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―総説― 
パラジウム炭素を触媒とした檜山クロスカップリング反応 





質の量産化反応に適している。従来法では均一系 Pd 触媒を使用し、ゼロ価 Pd の安定・活性化のためにリガンドが添加







Pd/C-catalyzed Hiyama Cross-coupling Reaction
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Abstract: The Hiyama cross-coupling reaction, a palladium-catalyzed carbon–carbon bond formation between organosilanes and 
organohalides or their equivalents, has been popularized as a useful synthetic method to construct unsymmetrical biphenyls as 
structural components of various functional materials. The use of organosilanes as organometallic compounds, which was initially 
explored by Hiyama, is one of the most attractive approaches, since organosilanes are easy to handle and environmentally friendly 
due to their air-stability and low toxicity. Hiyama coupling has generally been achieved by the combined use of a homogeneous 
palladium catalyst and a phosphine ligand. Recently, the development of heterogeneously palladium-catalyzed cross-coupling 
reactions has attracted significant attention from both environmental and economical points of view, since the catalysts can be readily 
recovered from the reaction mixture. Efficient methods are demonstrated for the palladium on carbon (Pd/C)-catalyzed Hiyama 
cross-coupling reactions and the first ligand-free Pd/C-catalyzed Hiyama cross-coupling reaction between a variety of aryl halides 
and aryltriethoxysilanes. 
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モニウム・三水和物（TBAF·3H2O, 2 当量）と 1,1’-ビス（ジ
フェニルホスフィノ）フェロセン（DPPF, 1 に対して 10 
mol%）存在下 10% Pd/C（1 に対して 5 mol%）を触媒とし
て THF 中で加熱還流すると反応がわずかに進行すること




 はじめに溶媒効果を検討した（Table 1）。反応は TLC で
追跡し、1 の消失を終点と判断した。また、24 時間撹拌し
ても 1 が消失しない場合は、24 時間で処理した。その結
果、THF、1, 4−ジオキサン、DMF、DMA、NMP、DMSO
あるいは DMPU 中では 1 のホモカップリングが優先し、
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の収率で 3 が得られた（Entry 9）。また、H2O あるいは
t-BuOH を溶媒とした場合には、反応が複雑に進行したが 
（Entries 10 and 11）、メタノールあるいは o-キシレン中で
は反応は全く進行しなかった（Entries 12 and 13）。一方、
o-キシレンと同じ非極性溶媒であるトルエンの場合には
反応効率が向上し、特に無水トルエン中では、3 が 64%の
収率で得られた（Entries 14 and 15）。したがって、脱水処
理していないアセトニトリルと無水トルエンを溶媒とし
てさらに詳細な検討を加えた。 




Yield (%) a 
1 THF (anhydrous) 8 7 
2 1,4-Dioxane (anhydrous) 5 5 
3 DMF (anhydrous) 1 16 
4 DMA (anhydrous) 3 17 b 
5 NMP (anhydrous) 3 8 b 
6 DMSO (anhydrous) 3 24 b 
7 DMPU (anhydrous) 3 0 
8 MeCN (anhydrous) 1 trace 
9 MeCN  5 52 b 
10 H2O 24 
complex 
mixture 
11 t-BuOH 18 
complex 
mixture 
12 MeOH (anhydrous) 24 0 
13 o-Xylene 24 0 
14 Toluene (anhydrous) 14 64 
15 Toluene  3 33 
a Determined by 1H NMR using 1,4-dioxane as an internal 





加速効果を検討した（Table 2）。NaF、KF あるいは CuF2
を添加したところ反応は進行しなかった（Entries 1, 2, 3, 7, 
8, and 9）。さらに、CsF を添加してもトルエン中では反応
は全く進行しなかったが、アセトニトリル中では収率 44%
で 4-ニトロビフェニル（3）が得られた（Entries 4 and 10）。
これらの結果はフッ化物塩の溶解性に基づくものと考え
ている。次に、有機溶媒に対する溶解性が高い TBAF を使
用した。TBAF・三水和物（TBAF∙3H2O）と TBAF の 1M THF
溶液が市販されており、それぞれトルエン及びアセトニト
リル中での反応を検討したところ、TBAF∙3H2O を使用し
た場合に反応がより効率的に進行した（Entries 5 vs. 6, 11 
vs. 12）。特に、トルエン中 TBAF•3H2O を使用した場合に
最も良好な収率（64%）で 3 が得られたため（Entries 5 vs. 
11）、TBAF∙3H2O と無水トルエンの組み合わせを選択した。 
Table 2. Effect of F Sources 








NaF 9 0 
2 KF 14 0 
3 CuF2 9 0 
4 CsF 14 0 
5 TBAF∙3H2O 14 64 
6 TBAF in THF 5 52 
7 
MeCN 
NaF 2 0 
8 KF 2 0 
9 CuF2 2 0 
10 CsF 2 44 
11 TBAF∙3H2O 5 52 
b 
12 TBAF in THF 5 33 b 
a Determined by 1H NMR using 1,4-dioxane as an internal 






結せず原料 1 が残存した（Entry 1）。一方、DPPF を添加す













キル基を導入したホスフィン類（Entries 12 and 13）及び
Buchwald らが開発し、様々なクロスカップリング反応に
使用されているホスフィン類（Entries 14 and 15）44)を順次
検討したが、メチル基の導入によるポジティブな効果は認
められなかった（Entries 6 vs. 8 and 9）。また、ベンゼン環
の 2 位にメチル基や、4 位あるいは 2、6 位にメトキシ基



























6 Triphenylphosphine (PPh3) 20 63 
7 Tri-2-tolylphosphine 24 53 
8 Tri-3-tolylphosphine 20 62 
9 Tri-4-tolylphosphine 20 66 
10 Tris(4-methoxyphenyl)phosphine 24 50 
11 Tris(2, 6-dimethoxyphenyl)phosphine 20 39 
12 Tricyclohexylphosphine 12 58 





15 2-(Dicyclohexylphosphino)biphenyl  24 41 









a 10 mol% of ligands were employed for Entries 2–5 and 20 
mol% of ligands were employed for Entries 6–18. b Determined 
by 1H NMR using 1,4-dioxane as an internal standard. c 2 
equivalents of PhSi(OEt)3 were used. 
一方、ベンゼン環の 4 位に電気陰性度の高いハロゲンを導
入したトリフェニルホスフィン誘導体（4 及び 5）はリガ
ンドとして有効に作用し（Entries 16 and 17）、特にトリス
（4-フルオロフェニル）ホスフィン [(4-FC6H4)3P]（5）の





て重要であることが強く示された （Entry 18）。 これらの





Table 4. Effect of H2O as the Additive 





1 b 4 — 24 64 
2 4 — 6 69 
3 4 50 (4.8%) 
c 6 80 
4 4 100 (9.1%) 
c 13 80 
5 4 500 (33%) 
c 24 24 
6 5 — 6 83 
7 5 50 (4.8%) 
c 4 83 
8 5 100 (9.1%) 
c 4 80 
9 5 200 (17%) 
c 24 64 
a Determined by 1H NMR using 1,4-dioxane as an internal 
standard. b TBAF·3H2O was dried at 90 °C under reduced 
pressure for 30 min. c The percentage in parentheses indicates 






下した（Table 4, Entries 1 vs. 2）。次に、1 mL の無水トルエ
ンに水を添加したところ、4.8 容量%の含水トルエン（5 µL
の水を添加）中で、4-ニトロビフェニル（3）の収率が大
幅に向上した（Entries 2 vs. 3）。なお、添加する水を 100 µL
（含水率 9.1%）に増量しても反応効率は変化しなかった
が（Entry 4）、500 µL （含水率 33%）では反応が逆に阻害
され 24 時間後でも完結しなかった（Entry 5）。また、





含水トルエンを溶媒、4 よりも安価な 5 をリガンドとして
選択した。 
 次に、5 mol%の 10% Pd/C を用いて、リガンド 5 の至適
量を検討した（Table 5, Entries 1–4）。その結果、Pd 金属に
対して 2 当量、すなわち 10 mol%まで減量できることが明
らかとなった（Entry 3）。引き続き Pd と 5 のモル比を 1 : 2
に固定して、10% Pd/C の減量を試みたところ（Entries 
5–11）、0.5 mol%でも反応効率は低下することなく、90%
の収率で 3 が得られた（Entry 9）。従って、0.5 mol%の 10% 
Pd/C と 1 mol%の 5 を組み合わせて以下検討することとし
た。 











20 6 83 
2 15 9 83 
3 10 9 87 
4 5 9 76 
5 4 8 3 86 
6 3 6 4 88 
7 2 4 4 84 
8 1 2 3 83 
9 b 0.5 1 6 90 
10 b 0.3 0.6 6 81 
11 b 0.1 0.2 6 74 
a Determined by 1H NMR using 1,4-dioxane as an internal 
standard. b 1 mmol of 1 was employed in 2 mL of toluene 







N.E. Chemcat 社製の K-type 10% Pd/C とともに他社、並び
に N.E. Chemcat 社製でも調製法が K-type とは異なる 10% 





Table 6. Comparison of Catalyst Activity among 10% Pd/Cs 
Produced by Different Suppliers 
Entry Supplier Time (h) Yield (%)a 
1 Aldrich 6 87 
2 Acros 6 83 
3 Wako 6 89 
4 N.E. Chemcat (NXtype) 4 87 
5 N.E. Chemcat (K type) 6 90 
a Determined by 1H NMR using 1,4-dioxane as an internal 
standard. 
 続いて反応温度を検討した（Table 7）。25 °C では反応は
全く進行しなかったが、昇温に伴って反応の変換率は向上
し、120 °C で最も効率良く進行した（Entry 1–4）。よって、
これまでと同様に 120 oC で加熱還流することとした。 




Time (h) Yield (%) a 
1 25 24 0 
2 80 24 66 
3 100 24 89 (83 b) 
4 120 6 90 
a Determined by 1H NMR using 1,4-dioxane as an internal 
standard. b Isolated yield. 
Scheme 1. Optimized Conditions for Pd/C-Catalyzed Hiyama 
Cross-Coupling Reaction 
以上、「0.5 mol%の 10% Pd/C、10 mol%の (4-FC6H4)3P 及び、








Table 8. Pd/C-Catalyzed Hiyama Cross-Coupling between 
Various Aryl Halides and Aryltriethoxysilanes a





1 4-NO2-C6H4I H 6 88 
2 4-NO2-C6H4I 4-Me 12 80 
3 4-NO2-C6H4I 4-Cl 6 75 
4 4-MeO-C6H4I H 6 85 
5 4-MeO-C6H4I 4-Me 12 79 
6 4-MeO-C6H4I 4-Cl 9 83 
7 4-NO2-C6H4Br H 6 81 
8 4-Ac-C6H4Br H 12 86 
9 4-CHO-C6H4Br H 12 86 
10 4-CN-C6H4Br H 12 85 
11 4-MeO-C6H4Br H 24 83 
12 3-MeO-C6H4Br H 12 90 
13 2-MeO-C6H4Br H 17 80 
14 4-MeO-C6H4Br 4-Me 24 77 
15 3-Iodopyridine H 12 85 
16 3-Bromopyridine H 18 81 
17 4-NO2-C6H4Cl H 18 47 
c 
a The reactions were carried out in the presence of 0.5 mol% of 
10% Pd/C, 1.0 mol% of (4-FC6H4)3P, and 2 equiv of 
TBAF·3H2O. 
b Isolated yield. c Determined by 1H NMR using














 不均一系 Pd 触媒によるクロスカップリング反応では、
反応溶液中に溶出した Pd 金属が触媒の活性種として作用
する可能性が指摘されている 47)-53)。そこで、反応終了後
に Pd/C をメンブランフィルターでろ去し、ろ液中への Pd
の溶出量を誘導結合プラズマ発光分析（ICP-AES）で測定
した（Scheme 2）。その結果、使用量の 3.8%（11 ppm）に
相当する金属 Pd の溶出が確認された。しかし、ろ過後に
シリカゲルカラムクロマトグラフィーで精製したカップ
リング生成物からは Pd は検出されず[<1 ppm（ICP-AES, 
検出限界未満）, Scheme 3]、生成物から容易に除去される
ことが明らかとなった。 
Scheme 2. Measurement of Leached Palladium Species in the 
Filtrate after Removal of the Catalyst 
Scheme 3. Measurement of Leached Palladium Species in the 


















ンと C の Ar2 が交換する金属交換（transmetallation, E→F）、














Fig. 1. Plausible Mechanism of the Pd/C-Catalyzed Hiyama 
Cross-Coupling Reaction 





















Scheme 4. Formation of Cross-Coupled 4-Nitrobiphenyl in the 





Table 9. Screening of Solvents and Fluoride Sources 
NO2Br Si(OEt)3 NO2
10% Pd/C (5 mol%)
reflux, 24 h
1.5 equiv
Entry Solvent F source Yield (%) a 
1 Toluene TBAF·3H2O 65 
c 
2 b DMF TBAF·3H2O 5 
3 MeCN TBAF·3H2O 14 
4 EtOH TBAF·3H2O 44 
5 THF TBAF·3H2O 52 
6 2-Butanone TBAF·3H2O 55 
7 b o-Xylene TBAF·3H2O 58 
8 Toluene none 0 
9 Toluene LiF 0 
10 Toluene KF 0 
11 Toluene CsF 0 
a Determined by 1H NMR using 1,4-dioxane as an internal 
standard. b The reaction was carried out at 120 °C. c A trace 
amount of 4-ethoxynitrobenzene was generated by the 
cross-coupling between the ethoxide anion derived from 
phenyltriethoxysilane and 4-bromonitrobenzene. 
たとえ TBAF∙3H2O を添加しても、DMF や MeCN 中では
反応はほとんど進行しないが（Entries 2 and 3）、エタノー
ル、THF、2-ブタノン、o-キシレンあるいはトルエン中で
は中程度の収率で目的とするクロスカップリング体が生






た（Entries 8–11）。従って、以下の最適化は TBAF∙3H2O と
トルエンを組み合わせて検討することとした。 
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 Kwong らは、TBAF 存在下 Pd(OAc)2 を触媒とするアリ
ールメシラートの檜山カップリング反応中に、トリメトキ
シフェニルシランを起源とするメトキシドアニオンが遊
離することを見出している 56)。また Clarke らは TBAF あ
るいは NaOH を活性化剤とした場合に、ビニルエトキシシ
ランあるいはテトラエトキシシラン由来のエトキシドア
ニオンと 4-ブロモアセトフェノンが Pd 触媒存在下クロス
カップリングすることを報告している 57)。我々の反応は




Scheme 5. Formation of 4-Ethoxynitrobenzene during the 
Course of the Pd/C-Catalyzed Cross-Coupling between 
4-Bromonitrobenzene and Phenyltriethoxysilane  
この副反応は、フェニルエトキシシランから遊離するエト
キシドアニオンの捕捉により回避できるはずである。そこ
で、酢酸を 4-ブロモニトロベンゼンに対して 1.5 当量添加
したところ、4-エトキシニトロベンゼンは全く副生せず、
目的とする 4-ニトロビフェニルの収率が 77%に向上した
（Table 10, Entry 2 vs Entry 1）。 
Table 10. The Effect of Additive on the Pd/C-Catalyzed 
Cross-Coupling Reaction between 4-Bromonitrobenzene and 
Phenytriethoxysilane  





1 10% — — 65 
2 10% Acetic acid 1.5 equiv 77 




4 10% Benzoic acid 1.5 equiv 62 
5 5% — — 68 
6 5% Acetic acid 1.5 equiv 81 
7 5% Acetic acid 1.0 equiv 75 
8 5% Acetic acid 2.0 equiv 70 
a Determined by 1H NMR using 1,4-dioxane as an internal 
standard. 
一方、水や安息香酸を添加しても、反応効率はほとんど改
善されなかった（Entries 3 and 4）。また 1.5 当量の酢酸存
在下、10% Pd/C よりも Pd の活性炭に対する分散度が高い
5% Pd/C を触媒としたところ、僅かではあるが反応性が向
上した（Entry 6）。これは、5% Pd/C の反応場が大きい（活
性点が多い）ことに起因するものと考察している。なお、
1.0 当量あるいは 2.0 当量に増減したところ反応効率が低
下したことから（Entries 7 and 8）、5% Pd/C を触媒として、
1.5 当量の酢酸を添加する条件が適当であると決定した。 
 本反応は Pd/C を添加しないと全く進行しないことから、
Pd/C 触媒を介した反応であることは明らかである（Table 
11, Entry 1）。そこで触媒量の最適化を実施した。 
5 mol%から 0.5 mol%まで順次減量したところ、目的とす
るクロスカップリング体の収率が、0.5 mol%~1 mol%を頂




いる。しかし Pd/C の使用量をさらに 0.1 mol%まで減量し
たところ （Entry 6）、反応効率の低下傾向が認められたた
め 0.5 mol%を適量と判断した。 
Table 11. Usage of 5% Pd/C 
Entry 5% Pd/C (mol%) Yield (%) a 
1 0 0 
2 5 81 
3 2 80 
4 1 88 
5 0.5 88 
6 0.1 82 
a Determined by 1H NMR using 1,4-dioxane as an internal 
standard. 
 本反応は室温ではほとんど進行しないが（Table 12, 
Entry 1）、外部加熱装置の温度を 120 °C として還流した場
合に目的生成物が最高の収率（88%）で得られた（Entries 
2–6）。 
 以上詳細な最適化検討の結果、「0.5 mol%の 5% Pd/C、2
当量の TBAF∙3H2O 及び 1.5 当量の酢酸存在下、ハロゲン
化アリールと 1.5 当量の有機ケイ素試薬をトルエン中、
120 °C で加熱還流する」反応条件が至適であると結論した。 
岐阜薬科大学紀要 Vol. 62, 57-67 (2013) 65 
Table 12. Effect of Temperature 
Entry 
Temperature  
(°C, external heating apparatus) 
Yield (%) a 
1 25 6 
2 40 9 
3 80 58 
4 90 66 
5 100 80 
6 120 88 






Table 13. Pd/C-Catalyzed Ligand-Free Hiyama Cross-Coupling 
between Various Aryl Halides and Aryltriethoxysilanes 
Entry X R1 R2 
Yield 
(%) a 
1 Br 4-Ac H b 87 
2 Br 4-Ac H 81 
3 Br 4-Ac Cl 85 
4 Br 4-Ac Me 84 
5 Br 4-Ac OMe 90 
6 Br 4-NO2 H 85 
7 Br 4-CN H 65 
8 Br 4-CHO H 80 
9 Br 2-CHO H 80 
10 Br 4-COOH H 54 
11 Br 4-F H 77 
12 Br 4-Me H 65 
13 c Br 3-OMe H 66 
14 d Br 4-OMe H 77 
15 Br 2-OMe H 12 
16 Cl 4-NO2 H 7 
17 Cl 3-OMe H 0 
a Isolated yield. b Phenyltrimethoxysilane was employed. c 1 M 


















おける 5% Pd/C の回収と再利用を検討した（Table 14）。そ
の結果、2 回目までは触媒活性の低下なく再利用すること
ができたが（Entries 1 and 2）、3 回目に大幅な反応効率の
低下が認められた（Entry 3）。 
Table 14. Reuse Test of 5% Pd/C 
Entry Run Yield (%) a 
1 1 80 
2 2 88 
3 3 25 










Scheme 6. Measurement of Leached Palladium Species for the 
Ligand-Free Hiyama Cross-Coupling Reaction 
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その結果、68%（60 ppm）に相当する Pd 種が漏洩してい
ることが明らかとなった。しかし、酢酸を添加しなければ、
溶出はわずか 0.97%（1.7 ppm）であるため、酢酸が Pd の
溶出を促進していることが明らかとなった。 
 以上、Pd の効率的な再利用は困難であったが、微少量
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